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CBP-93872 is an inhibitor of NBS1-mediated ATR activation that 
abrogates maintenance of the DNA-double-stranded break-specific G2 
checkpoint 
 
(CBP-93872 は Nbs1 による ATR の活性化を阻害し、DNA 二重鎖切断による
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論  文  内  容  の  要  旨 
 
【背景】 
 染色体の安定性は、細胞周期停止やアポトーシス、細胞老化などのさまざまな DNA 損傷応答に
よって保たれている。これらの機構が阻害されると、著しい染色体不安定性を招き、細胞死が導
かれる。多くのがん細胞に p53 遺伝子に変異を認められ、これらの細胞は G2 チェックポイント
にのみに依存している。よって G2 チェックポイント機構を阻害する薬剤は、p53 変異株の細胞
死に導くことができると期待される。 
 CBP-93872 は cell based-high-throughput screening system によって同定された G2 チェッ
クポイント阻害剤であるが、その分子作用や細胞内標的に関してはほとんど知られていない。今
回の研究で、CBP-93972 による G2 チェックポイント阻害の分子機構を明らかにした。 
【方法】 
① どのような DNA 損傷によるチェクポイントを CBP-93872 は阻害するかを検討した。 
② CBP-93872 による二重鎖切断に対する G2 チェックポイント阻害の特徴について検討した。 
③ CBP-93872 がチェックポイントシグナルのどの段階で阻害しているかを検討した。 
④ Nbs1 の変異株で同様の表現系を示すかを検討した。 
⑤ in Vitro で CBP-93872 が一本鎖 DNA 上での ATR 活性化を阻害するかを検討した。 
【結果】 
① CBP-93872 は DNA 二重鎖切断による G2 チェックポイントのみを特異的に阻害した。 
② DNA 二重鎖切断による G2 チェックポイントの開始は阻害せず維持を阻害した。さらに p53 野
生株には効果を示さないが、p53 変異株では細胞種にかかわらず効果を認めた。 
③ CBP-93872 は RPA の foci 形成には影響しないが、ATR の活性化を抑制した。このことから
CBP-93872 は DNA 損傷末端の削り込みから ATR を活性化する間のシグナルを阻害するとかん
がえられた。 
④ RPA と結合できない変異を加えた Nbs1 変異体を発現した細胞では、CBP-93872 で処理した場
合と同様の細胞表現系を示した。 
⑤ 一本鎖 DNA 上での Nbs1 による ATR の活性化が in Vitor の系で CBP-93872 によって濃度依存
的に阻害された。 
【考察】 
 p53 変異株のがん細胞は DNA 二重鎖切断に対して Chk1 依存的な G2 チェックポイントにのみ依
存している。p53 変異がん細胞の二重鎖切断への感受性を高めるものとして、様々な G2 チェッ
クポイント阻害剤が開発されてきた。しかし、これらの多くはキナーゼの ATP 結合領域に作用し
するため、多くのキナーゼの ATP 結合領域は非常に似た構造をしていることを考え合わせると、
特異性の高いキナーゼ阻害剤をつくるのは難しい。今回我々は DNA 二重鎖切断に対する ATM の活
性化から ATR が活性化されることを阻害する新たな薬剤の作用機序を解明した。 







くのがん細胞では p53 遺伝子に変異を有し、DNA 損傷に対して G2 チェックポイントにのみに依存し
ている。従って G2 チェックポイント機構を阻害する薬剤は、p53 変異株の細胞死に導くことができ
ると期待される。CBP-93872 は cell based-high-throughput screening system によって同定された
G2 チェックポイント阻害剤であるが、その分子作用や細胞内標的に関してはほとんど知られていな
い。今回の研究で、CBP-93972 による G2 チェックポイント阻害の分子機構を明らかにした。 
【方法】 
① どのような種類の DNA 損傷によるチェクポイントを CBP-93872 は阻害するかを検討した。 
② CBP-93872 による二重鎖切断に対する G2 チェックポイント阻害の特徴について検討した。 
③ CBP-93872 がチェックポイントシグナルのどの段階で阻害しているかを検討した。 
④ Nbs1 の変異株で同様の表現型を示すかを検討した。 
⑤ 試験管内で CBP-93872 が一本鎖 DNA 上での ATR 活性化を阻害するかを検討した。 
【結果】 
CBP-93872 は DNA 二重鎖切断による G2 チェックポイントのみを特異的に阻害した。DNA 二重鎖切断に
よる G2 チェックポイントの開始は阻害せず維持を阻害した。さらに p53 野生株には効果を示さない
が、p53 変異株では細胞種にかかわらず効果を認めた。CBP-93872 は RPA の foci 形成には影響しない
が、ATR の活性化を抑制した。このことから CBP-93872 は DNA 損傷末端の削り込みから ATR を活性化
する間のシグナルを阻害するとかんがえられた。RPA と結合できない変異を加えた Nbs1 変異体を発
現した細胞では、CBP-93872 で処理した場合と同様の細胞表現を示した。一本鎖 DNA 上での Nbs1 に
よる ATR の活性化が in Vitor の系で CBP-93872 によって濃度依存的に阻害された。 
【考察】 
今回我々は DNA 二重鎖切断に対する ATM の活性化から ATR が活性化されることを阻害する新たな薬剤





した細胞で G1 チェックポイント異常が多く見られるのはなぜか等 12 項目、第二副査の竹山教授から
は大腸がんの化学療法の最近の進捗について等 2 項目の質問があり、これらに対して適切な回答が得
られた。従って、学位申請者は学位論文について十分理解しているとともに、消化器外科学に関する
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